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Die Erfindung betrifft Kol 1 agenpraparate , ein Verfahren zu ihrer Her4 
stellung und ihre Verwendung in der Human- und Veterinarmedizin. 

Die Haufigkeit und Bedeutung von Hautdef ekten vor allem nach 
Verbrennungs- und anderen Unf all verletzungen sind bekannt. Zu 
ihrer Versorgung diente bisher neben der iibrigen Wundbehandlung 
das autologe Hautpraparat. Seiner Verwendung sind jedoch von 
der DefektgroBe her Grenzen gesetzt. Es hat deshalb nicht an 
Versuchen gefehlt Kollagene, die einen Hauptbestandteil von 
Lederhaut (Corium), Bindegewebe, Sehnen, Fascien und Bandern 
bilden, in der Medizin z.B. als temporaren Hautersatz, fiir Ge- 
faBprothesen usw. anzuwenden (vgl. z.B; Umschau 6£, 1966, 230). 
Ober bisherige Bemiihungen, ein geeignetes Hautersatzmaterial 
zu entwickeln, gibt z.B. die Monographie "Experimental Skin 
Grafts and Transplantation Immunity" von D.L .Ball antyne und 
J.M.Converse, Springer-Verlag Berlin 1979 Auskunft. Fur Blut- 
gef aBprothesen werden seit einigen Jahren modifizierte Blut- 
gefaBe vom Rind (sogenannte "Bovine heterograf t") verwendet 
(vgl. z.B. Rosenberg, Surg. Forum 7, 1956, 243). Solche Prothe- 
sen haben die Erwartungen jedoch noch nicht erfullt, weil sich 
durch Obertritt von Stoffen aus dem durchstromenden Blut irre- 
versible Wandveranderungen entwickeln. Sie werden daher 
heute kaum noch verwendet. 

Ober'die Herstellung und den Einsatz von Kollagenpraparaten 
unter Erhalt ihrer biologischen Textur fiir andere medizinische 
Anwendungen ist nichts bekannt. Die bisherige Verwendung von 
Kollagenpraparaten in der Medizin beschrankt sich auf Kollagen- 
schwamm bzw. Kol lagenvl ies. Die biologische Textur des Kollagen:; 
ist in diesen Fallen zerstbrt, was zur Veranderung seiner 
physikal ischen aber auch einiger biologischer Eigenschaf ten 
fiihrt (vgl. z.B. M. Chvapil, Collagen Sponge: Theory and 
Practice of Medical Applications, J.Biomed.Mater.Res. , J_T, 
1977, 721 bis 741). 
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Aufgabe der vorl iegenden Erfindung war es, modif i zierte 
Kollagenpraparate tierischen Ursprungs fur die Human- und 
5 Tiermedizin bereitzustellen, die langere Zeit gelagert und 
sofort trans- oder implantiert werden kbnnen, bei denen die 
erwlinschten biologischen Eigenschaf ten (z.B. Keimabwehr, 
Anregung der Grundsubstanzproduktion von Zellen, Granula- 
tionsfbrderung, Blutstillung, usw.) des natiirlichen Aus- 
10 gangsmaterials erhalten geblieben sind und deren Form und 
physikalische Eigenschaf ten dem jeweiligen Verwendungs- 
zweck angepaBt sind. 

Gegenstand der Erfindung sind daher KollagenprSparate aus 
Kollagen Typ I. die dadurch erhaltlich sind, daB man 
15 Saugetier-Kollagen-I-Material unter Bewahrung seiner bio- 
logischen Textur proteplysiert, vernetzt, reduz4ert, 
gewiinschtenfalls heiB behandelt, formt und/oder StUcke 
"verschweiBi" und schlieBlich steril isiert. 

20 Als Saugetier-Kollagen-I-Material verwendet man Haut, 
Corium, Fascien, strangf brmige Formationen aus Sehnen, 
rbhrenf drmige Formationen aus BlutgefaBen und schlauch- 
fbrmigen Hohlorganen, sackfbrmige Formationen aus Herz- 
beuteln und interstizielle Mammagewebe. 

25 

Die vorstehend genannten Ausgangsmaterial ien entnimmt man 
Saugetieren, vorzugsweise Wiederkauern, insbesondere der 
Ziege, dem Rind und Rinderfeten. 

30 Die Proteolyse wird in Gegenwart von Ficin und L-Cystein 
in einem waBrigen Medium bei einem pH-Wertvon 5,5-6,5 und 
einer Temperatur von 30 bis 50 °C durchgefUhrt ; 
die Vernetzung wird mit einem Oder mehreren al iphatischen 
Dialdehyden mit 2 bis 10, insbesondere 4 bis 7 Kohl enstof f - 

35 atomen, vorzugsweise mit 1 - 10 X-iger, wSBriger 
Gl utardial dehydl bsung durchgefUhrt; 
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die Reduktion erfolgt rait Alkal iborhydri d , insbesondere 
5 Natriumborhydrid in waBrigem Medium 

und die Hei Bbehandl ung wird mit wasserdampf gesatt igter 
HeiBluft bei 80° bis 100 °C einige Minuten durchgef iihrt 
und zur Formgebung und/oder " Verschwei Bung" von Praparate- 
10 stiicken wird das PrHparat Oder die mit denRandern 
dicht aneinanderl iegenden PrHparatestucke auf einen 
die gewUnschte Form aufweisenden inerten, festen Korper 
mit glatter Oberflache aufgezogen und dort wird die 
HeiBl uf tbehandlung fortgesetzt. 

15 

Wenn man von einem dicken Kol lagenmaterial ausgeht, unter- 
wirft man es zuerst einer ersten Proteolyse, bringt es 
dann durch Spaltung in Faserr i chtung in die gewUnschte 
Dicke, proteolysiert das so erhaltene Material erneut und 
20 behandelt es wie oben beschrieben weiter. 

Vorzugsweise wird nach der Proteolyse eine Behandlung 
mit verdiinnter waBriger Natri umchl ori t-Lbsung zwischen- 
geschaltet. . . 

25 

Das Wassern zwischen den einzelnen Verf ahrensstuf en er- 
fo>gt mit flieBendem Wasser und dauert inc der Regel 
jeweils 24 Stunden. 

30 Vorzugsweise behandelt man das Saugetier-Kol lagen-I-Material 
8 bis 24 Stunden mit einer waBrigen LSsung, die 10 g 
Ficin/Liter und 1 g L-Cystein/Li ter enthalt bei einem pH-Wert 
von 6 und einer Temperatur von 37 °C, behandelt dann 
24 Stunden mit einer 1 X-igen waBrigen Natr iumchl ori tl bsung , 

35 
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wa'ssert, behandelt 7 Tage rait einer 1 bis 10 %-igen waBrigen 
Glutaraldehydlbsung, wSssert. behandelt 24 Stunden rait einer 
5 waBrigen Natriumborhydr idl bsung , wSssert und sterilisiert 
anschlie&end, wo'bei das Wa'ssern mit flieSen* r 
dem Wasser erfolgt und jeweils 24 Stunden dauert. 

Zwecks Gewinnung von Koll agenpraparaten bestehend aus 
10 schlauchformigen Hohlorganen mit einera bestimmten Durch- 

messer ziebt man ein f ormentsprechendes Kol lagenmaterial 
■ nach der Reduktion und einer erstenkkurzen HeiBbehandlung 

auf einen stabfBrmigen, festen Kbrper mit glatter Ober- 

flache und dem gewunschten Durchmesser auf. und behandelt 
15 mit wasserdampfgesattigter HeiBluft von etwa 1,5 atu 

bei 8o 0 bis 100 °C einige Minuten lang weiter. 

Als stabfdrmigert Kbrper verwendet man dabei vorzugsweise 
einen sil ikonbeschichteten Glasstab. 

20 

Zwecks Gewinnung eines Kollagenpraparats in Form eines 
beutelfbrmigen Hohlorgans mit bestimmtem Durchmesser 
zieht man nach der Reduktionsbehandl ung und einer ersten 
kurzen HeiBbehandlung den Herzbeutel eines Rindes auf einen 
25 sil ikonbeschichteten Glaskolben auf, setzt die HeiBbehand- 
lung fort, nimmt den geformten Beutel ab und sterilisiert 
in Ublicher Weise. 

Zwecks Gewinnung eines Kol 1 agenprSparates in Form eines 
30 watte- Oder wollartigen Fullmaterials geht man von ge- 
raspeltem Coriummaterial oder interstiziellem Mammagewebe 
aus. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Her- 
35 stellung der oben geschil derten Kol 1 agen-I -Pra'parate , 
das die vorbezeichneten, zur Charakterisierung der 
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Praparate auf gef Uhrten, Verf ahrensmaBnahmen beinhaltet. 

5 Gegenstand der Erfindung ist auBerdem die Verwendung 
der vorbezeichneten PrSparate in der Human- und Tier- 
Medizin, flir die chirurgische Versorgung von defekten 
KSrperoberf ISchen , als Trans- Oder Implantate zum 
Ersatz von Haut, Bandern, Sehnen, Sehnenscheiden , Hohl- 
10 organen, BlutgefaBen und der weiblichen Brust. 

Als Ausgangsmaterial fiir die erf indungsgemSBen Praparate 
wird Kollagen-I-material , vorzugsweise von der Ziege, ins- 
besondere void Rind und Rinderfeten, verwendet, das aus 

15 mindestens. etwa 90 % Kollagen vora Typ I* besteht, das 
sind z.B. die Hatft, das Corium, Sehnen, Bander, Blut- 
gefaBe, der Herzbeutel und das interstiziel 1 e Mamma- 
gewebe der genannten Saugetiere. Die Art des Ausgangs- 
materials richtet sich dabei insbesondere nach dem beab- 

20 sichtigten Verwendungszweck in der Human- oder Tier- 
medizin: 

Zur Versorgung von Korperoberf lachen-(Haut)-defekten (hetero- 
loges Hauttransplantat, Wundpf laster , Tupfer), z.B, nach 
25 Verbrennungen und anderen Unfal 1 verl etzungen, werden Haute in 
ihrer biologischen Textur eingesetzt. 

Zur Forderung der Osteoneogenese nach Frakturen mit und ohne 
Substanzverl ust werden Fascien unterschiedl icher StSrke und 
30 vor allem das Corium (Lederhaut) insbesondere von erwachsenen 
Rindern, ohne Epi dermi sdecke , als solches oder auch in 
diinne Schichten gespalten, verwendet. 

Fur Bandersatzpraparate (heterologer Bandersatz bei Rupturen 
35 von Gewebsbandern) werden strangf brmi ge Formationen aus 
Sehnen, wie z.B. Btegesehenen von Rindern verwendet. 
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Zur Herstellung elastischer Schlauche fiir defekte schlauch- 
formige Hohlorgane (BlutgefaBe, Gallengang, usw.) dienen 
vorzugsweise rfihrenf Brmige Fonnationen aus schlauchf ormigen 
5 Hohlorganen, wie aus Arterien gewonnene KollagenschlSuche, • 
und zum Schlauch vernahte Fascien; - wahrend fUr den Sehnen- 
scheidenersatz praktisch alle Kollagenf ormationen , wie die 
oben genannten, verwendet werden konnen. 

10 Zur Herstellung sackfSrmiger Gebilde, z.B. Ersatzpraparate 
fiir die weibliche Brust, geht man vom Herzbeutel des Rindes 
aus. Zur Gewinnung von watte- oder wollartigem Fiillmaterial 
geht man von geraspeltem Material, insbesondere geraspeltera 
Coriummaterial , oder von interstiziellem Mammagewebe aus. 

Dicke Kollagensystene, wie z.B. strangformige Formationen aus 
Sehnen, werdeh vorzugsweise vor dem eigentlichen Verfahren 
einer Proteolyse unterworfen und dann parallel zur Faser- 
richtung durch Langsspaltung in die gewiinschte Dicke ge- 

20 bracht. So wird z.B. der etwa mittelf ingerstarke und 30 bis 
40 cm lange verwendbare Teil der Beugesehnen von Rindern 
vorzugsweise zunachst als Ganzes einer 24-stiindigen Proteo- 
lyse unterworfen, dann parallel zur Faserrichtung durch 
Langsspaltung das gewiinschte Bandkaliber (z.B. mit einer 

25 Starke von ca. 2,5 mm und dariiber) gewonnen, woran sich 
eine nachfolgende 24-stiindige Proteolyse anschlieBt. Ein 
Endes des Bandes wird danach vorzugsweise geknotet und 
dann den weiteren Verf ahrensschritten unterworfen. 



30 werden behaarte HMute als Ausgangsmaterial verwendet, so 
erfolgt vor dem eigentlichen Verfahren eine Enthaarung, wo-^ 
bei man zweckmaBigerweise nach dem aus der Gerberei-Technik 
bekannten "Aschern" arbeitet. Vorzugsweise werden dazu die 
Haute in gelOschten Kalk eingelegt, dem pro kg 1 g Natrium- 

35 sulfit zugesetzt wird. Nach einer Verweildauer von 6 bis 
10 Tagen werden die Haute gewSssert, anschlieBend fiir 3 
Stunden in 1 %-ige Essigsaure eingelegt und dann nochmals 
24 Stunden gewSssert. 
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ZweckmaBigerweise sollte das Ausgangsma ter ial unmittelbar nach 
der Tbtung (Schlachtung) der Tiere gewonnen werden. Wenn sich 
daran nicht sofort das erf indungsgemaBe Praparationsverf ahren 
anschlieBt, so ist eine Konservierung der Koll agensysteme durch 
Einfrieren und Lagerung bei Tief klihl temperaturen nahezu prak- 
tisch unbegrenzt moglich. Eine solche Konservierung ist auch 
noch nach einer Enthaarung moglich. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren ist fiir alle genannten Ausgangs- 
materialien gl eichermaBen gut geeignet. Es kann aber zweckmaBig 
sein, je nach der Art des eingesetzten Ausgangsma terial s in 
einer oder mehreren der Verf ahrensstufen verschiedene Reaktions- 
zeiten, Reaktionstemperaturen und/oder Konzentrationen einzu- 
halten. 

Die Proteolyse wird insbesondere mit den in der Lederindustrie 
zur Weiche und Beize eingesetzten Proteasen und unter den dafiir 
iiblichen Bedingungen durchgef iihrt. Als besonders zweckmaBig hat 
sich dabei die Proteolyse in Gegenwart von Ficin und L-Cystein 
erwiesen, wobei man vorzugsweise in einer waBrigen Losung bei 
einem pH-Wert von ca. 5,5 bis ca. 6,5, und insbesondere 6, und _ 
bei 30 bis 50 °C, insbesondere etwa 37 °C arbeitet. Die Einstel- 
lung des pH-Wertes erfolgt dabei ZweckmaBigerweise durch Zu- 
satz von 1N Trinatriumci tratpuf f er . Die Reaktionszei t betragt, 
abhangig von der Dicke der Koll agensysteme , im allgemeinen 
8 bis 24 Stunden. j 

... | 

Zur Vernetzung der . PeptidstruKturen der Kollagen-I-Praparate ver- 
wendet man di- oder polyfunktionelle Aldehyde, wie 

z.B. Alkandiale mit 2 bis 10 und insbesondere 4 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen, aber auch Formaldehyd (Dihydroxymethylen) . Als 
besonders zweckmaBig hat sich dabei aufgrund seines hohen Pene- 
trationsvermogens und dem hohen Diff usionsgrad Gl utardial dehyd 
erwiesen. Die Modif izierung des Vernetzungsgrades des Kollagens 
und damit die Steifigkeit des Materials ist stark von der Kon- 
zentration des Vernetzungsmi ttel s abhSngig. Insbesondere die 
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Herstellung von Material fur Hohlorgane (BlutgefaBe usw.) er- 
fordert ein besonders weiches, flexible* Material. Die Konzen- 
tration (Angaben beziehen sich auf Gl utardial dehyd) liegen im 
allgemeinen zwischen 1 und 10 Gew.-*, wobei die bevorzugten 
Konzentrationen bei" Hauten rait biologischer Textur, Fascien | 
und Corium 3 bis 5 *, fu> strangf br.mi ge Forroationen aus Sehnen j 
5 bis 10 *, fUr rbhrenf brraige Formationen aus schl auchfbrmigen j 
Hohlorganen 1 bis 3 % und fur die Herstellung eines heterologen 
Sehnenscheidenersatzes bei 5 bis 8 35 liegt. Ira allgemeinen wird 
das Material in eine waBrige Lbsung desAldehyds eingebracht 
und darin mehrere Tage, zweckmaB'igerweise ca. 7 Tage, bei Raum- 
temperatur belassen. 

Die Reduktion wird vorzugsweise rait einera in der Lederindustr ie 
verwendeten reduzierenden Bleichmittel unter den dafur Ublichen 
Bedingungen durchgef iihrt', insbesondere aber rait einera Alkali- 
! borhydrid, wie z.B. Natriumborhydrid , Durch diese Reduktion 
! wird Unlbslichkeit des Kollagens in saurem und alkalischem 

Milieu erreicht und gleichzeitig die durch den Quervernetzungs- 
prozeB eingetretene Starre des Materials weitgehend aufgehoben. 
Das Material wird geschraeidiger, behal t aoer seine ReiB- 
festigkeit. Der damit auBerdem verbundene zusatzliche Bleich- 
effekt ist, insbesondere fUr die Anwendung als Wundpfl aster . 
sehr. vo.rteilhaft. ,;• Die Reduktion rait Alkal iborhydrid 
erfolgt in waBrigem Medium. Man kann dabei im allgemeinen soviel 
Natriumborhydrid anwenden, wie dies zur Erreichung einer gleich- 
raSBig weiB gebleichten OberfTache erforderlich ist; in der Regel 
arbeitet roan mit 0,5 bis 1,5 g Natriuraborhydrid/Liter Wasser. 
Zur Reduktion wird das Material in die wSBrige Natriumborhydrid- 
lbsung eingebracht und darin mehrere Stunden, in der Regel 4 bis 
24 Stunden, bei Raumtemperatur belassen. 

Die Sterilisation kann nach einer der zur Sterilisation von 
chirurgischem Material verwendeten Ublichen Methoden durchge- 
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fiihrt werden; als besonders geeignet, insbesondere auch fiir 
5 eine nachfolgende gebrauchsf ahige Lagerung, hat sich eine 
Sterilisation mit waBrigem Alkohol in Gegenwart geringer 
Mengen an Propylenoxid, wie z.B. Einlagern des Materials 
in 50 %-iges waBriges Kthanol, das 1 Gew.-% Propylenoxid 
enthalt, wShrend ca. 10 Tagen erwiesen. Das auf diese Weise 

10 steril isierte Material wird anschlieBend in eine sterile, 
gepufferte Kochsal zl bsung (BSS) eingelegt, aus der man 
den Rest der Steril isationslbsung abdampft (z.B. im 
Thermostat wahrend 3. bis 8 Stunden). In diesem Zustand 
ist das Material lagerfahig und gebrauchsfertig . Zur 

15 Vermeidung einer Ablagerung von Calciumsalzen soil die 

Kochsal zlbsung frei sein von Calciumionen. Wird im Hinblick 
auf die spStere Anwendung eine Lagerung in einer sterilen 
Vakuumverpackung, also in trockener Form, oder in einer 
nativen Koll agenl bsung bevorzugt, so kann sich an die 

20 Sterilisation eine Lyophi 1 i sation (Gef riertrocknung) oder 
auch eine Trocknung an der Luft anschlieBen. Insbesondere 
bei Hautersatzpraparaten ist eine Aufbewahrung in einer 
nativen Kol 1 agenl bsung zweckmaBig, weil sie ihrerseits 
den HeilprozeB giinstig beeinfluBt. 

25 

Urn zu verhindern, daB trotz WHsserung die Proteolyse durch 
nicht vollstandig entfernte Proteasereste in geringem 
Umfang weitergeht, ist es sehr zweckmSBig, nach dem Ver- 
f ahrensschri tt der Proteolyse eine Behandlung mit Natrium- 
30 chlorit (NaC10 2 ) zwi schenzuschal ten , wodurch die Proteo- 
lyse gestoppt wird, Vorzugsweise wird dazu eine verdiinnte 
waBrige Natriumchl or i tlbsung , z.B, eine 1 *-ige Lbsung, 
verwendet • 
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Das nach dem Verf ahrensschritt der Reduktion erhaltene Kollagenj 
material kann vor der Sterilisation zur Verbesserung der I 
Elastizitat einer Hitzebehandlung in tnit Wasserdampf gesKttigter 
Luft unterworfen werden, wobei man in der Regel einige Minuten 
bei 80 bis maximal 100°C und einero Druck von 1,5 atU arbeitet. 
Die Hitzebehandlung kann in einem Ublichen Dampf steril isations- 
gefaB durchgefUhrt werden. 

Zur Erzeugung glatter, geschlossener Oberfla'chen kann das 
Kollagenmaterial in einem zweiten Teil dieser Hitzebehandlung 
mit der Oberflache eines gegen das Material inerten, glatten, 
festen Gegenstandes , wie z.B. Glas, in Kontakt gebracht werden. 
der auf ca. 80 bis maximal 100'C aufgeheizt ist. Gut geeignet 
sind dafiir auch sil ikonbeschichtete Oberf lMchen .Diese HeiBkontak^ 
tierung dauert . in der Regel einige Minuten, z.B. 1 bis 15 Minu- 
ten. 

Die HeiBkontaktierung ist insbesondere fur die Abdichtung der 
inneren Oberflachen von Hohlorganen, wie z.B. von Bl utgef SBen , 
von groBer Bedeutung, da auf diese Weise Vdllig dichte und 
glatte innere Oberflachen erzielt werden, .in. Unterschied zu 
den bisher verwendeten modif izierten BlutgefHBen ('IBovine 
heterograft") nach dem Stand der Technik. 

Nach diesem Verfahren lassen sich GefaBe mit einem bestimmten 
Durchmesser relativ leicht dadurch herstellen, daB man das 
Kollagenmaterial (z.B. aus Arterien gewonnene Schlauche oder 
zum Schlauch vernShte Fasc ienpraparate) auf einen stabfbrmigen 
TrHger 2 . B . einen silikonbeschichteten Glasstab vor- 

gegebener StHrke aufzieht und danach der HeiBbehandl ung unter- 
wirft. Dabei schrumpft das Ausgangsmater ial auf dem Glasstab 
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und . erhalt auf seiner ganzen Lange gleichmaBig den vorge- 
gebenen Durchmesser. Auf diese Weise kbnnen durch geeignete Wahl 
des Burchmessers des Tragermaterials die Durchmesser der GefaBe 
eingestellt werden. Es wird auBerdem die Elastizitat von Gummi- 
schlauchen bei absoluter Dichte erreicht. 

Auf die gleiche Weise kbnnen auch Mater i al stiicke ohne Vernahung 
oder andere mechanische Hilf srai ttel durch HeiBbehandlung vol 1 i g 
dicht verschweiBt werden, wobei die StoBstellen gewissermaBen 
miteinander verschmel zen . Dies ist insbesondere sehr wichtig 
bei der Verbindung von GefaBstiicken., da die nattirlichen Quellen, 
namlich die isolierten GefaBstiicke, nur eine begrenzte Lange 
haben und bisher langere GefaBstiicke nur durch Aneinandernahen 
von kiirzeren Stiicken erhaltlich waren. Dieser VernahungsprbzeB 
kann durch den VerschweiBungsprozeB ersetzt werden, was ins- 
besondere den Vorteil hat, daB an den Verschwei Bungsstel len 
keine Undichtigkeiten auftreten. 

Die nach dem erf indungsgeroaBen Verfahren erhaltenen Kollagen- 
praparate eignen sich hervorragend fur die chirurgische Ver- 
sorgung von defekten Korperoberf 1 achen , von Frakturen, Rupturen, 
defekteh Sehnenscheiden und defekten Hohlorganen. Gegenstand 
der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung der nach dem 
erf indungsgemaBen Verfahren erhaltenen Kollagenpraparate. 

Die erf indungsgemaB hergestellten Praparate werden vom Empfanger 
nicht nur toleriert, sondern integriert. Kbrperf IHchenabdeckun- 
gen werden kurzfristig integriert und nach erfolgter Granula- 
tion abgestoBen. Es hat sich gezeigt, daB der von 
Rindern und Ziegen erhaltene Kollagentyp fur den Menschen un- 
bedenklich ist, weil seine Aminosauresequenz weitgehend der- 
jenigen des menschlichen Kollagens entspricht. 
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Beisoiel • 1 

Das Fell eines Rindes oder einer Ziege wird - wie 
in der Gerberei Ublich - enthaart, indem man es 
in gelbschten Kalk, der 1 g Natriumsulf it pro kg 
gelbschtem Kalk enthSlt, einlegt. Naoh 6 bis 10 Tagen 
wird die Tierhaut gewassert, anschlieBend 3 Stunden 
in 1 i-ige Essigsaure eingelegt und dann nochmals 
24 Stunden gewassert. Die erhaltene Haut ist enthaart. 

Aus dieser Haut schneidet man ein Stuck von 40 x 40 cm 
15 und legt dieses HautstUck in 3 Liter Proteolyselosung , 

die mit 1 N Trinatriumcitrat-Puf fer auf pH 6 eingestellt 
worden ist. Die 3 Liter Proteolyselosung enthalten 
30 g Ficin und 3 g L-Cystein. Man ISBt die Proteolyse- 
losung etwa 16 Stunden lang bei 37 °C auf das HautstUck 
20 einwirken. AnschlieBend wird 24 Stunden unter flieBendem 

Wasser gewassert. Dann wird das HautstUck 24 Stunden in 
eine 1 «-ige Natriumchlorit-Lbsung (NaC10 2 ) anschlieBend 
wieder 24 Stunden in flieBendes Wasser gelegt. Danach 
legt man das HautstUck 7 Tage in eine waBrige, 3 *-ige 
25 Glutardialdehydlbsung, in der es von Zeit zu Zeit bewegt 

wird, legt anschlieBend wieder 24 Stunden in flieBendes 
Wasser, UberfUhrt das Praparat dann in eine waBrige, 
1 X-ige Natriumborhydrid (NaBH 4 ) Lbsung, wassert erneut 
24 Stunden, sterilisiert 10 Tage lang bei Raumtemperatur 
30 in einer waBrigen, 50 «-igen Rthylalkohollbsung, die 

1 % Propylenoxyd enthalt, legt dann das Pra'parat in 
eine sterile, gepufferte Kochsal zlbsung , heizt die 
Lbsung in Thermostaten auf 60 bis 90 °C und verdampft 
3 bis 8 Stunden lang den Rest der Sterilisationslbsung. 
35 oas so erhaltene fertige Praparat kann man entweder 

in nativer Koll agenlbsung aufbewahren oder lyophili- 
sieren und in steriler Vakuumverpackung lagern. 



0052283 



M/21 222 13 



B e i s p i e 1 2 

5 

Acht Beugesehnen von Rindern (30 bis 40 cm lang,mit einem' 
Durchmesser von 2 bis 2,5 cm) werden 24 Stunden bei 
pH 6 und 37 °C in 3 Liter der in Beispiel 1 beschr i ebenen 
Proteolyselbsung 1 iegengelassen. Dann spaltet man die 

10 Sehnen langs, parallel zum Faserverlauf in etwa 2 bis 3 mm 
starke Bander und legt die erhaltenen Bander nochmals 
24 Stunden lang bei 37 °C und pH 6 in 3 Liter der in 
Beispiel 1 beschriebenen Proteolyseliisung. Man wassert 
und behandelt mit Natriumchlori tlosung, wie in Beispiel 1 

15 beschrieben, und verwendet zur Vernetzung eine 4 %-ige, 
wa&rige Gl utardial dehydlbsung. Die .Wei terbehandl ung und 
Steril isierung erfolgt wie in Beispiel 1. 

20 B e i s p i e 1 3 

Rinderhaut wird, wie in Beispiel 1 beschrieben, enthaart. 
Dann entfernt man in an sich bekannter Weise die Epi- 
dermis, urn das Corium zu gewinnen. Ein StUck Corium von 

25 etwa 40 x 40 cm wird eingefroren und anschlie&end durch 

Raspeln zerfasert. Das geraspelte Material wird in 3 Liter 
Proteolysel osung , wie- in- Bei spiel 1 beschrieben, proteo- 
lysiert, auch die Wei terbehandl ung erfolgt, wie in 
Beispiel 1 beschrieben. Man erhalt ein fasriges, wolliges 

30 Material. 

Beispiel 4 

35 Aus dem Euter einer frisch geschl achte ten Kuh werden 
800 g interstiziel les Mammagewebe isoliert, und gemSB 
den Angaben des Beispiels 1 proteolysiert und welter- 
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behandelt. Man erha'U, ahnlich wie in Beispiel 3, ein 
fasriges, wolleartiges Fullmaterial . 



Beispiel 5 

8 bis 10 KbrperarterienstUcke von 30 bis 50 cm La'nge 
und 1 bis 2,5 cm Durchmesser, isoliert aus frisch ge- 
schlachteten Rindern, gibt roan 1n 3 Liter Proteolyse- 
lbsung, wie in Beispiel 1 beschrieben und behandelt 
diese PrSparate nach den Angaben des Beispieles 1. 
Zur Vernetzung verwendet roan allerdings eine 1 bis 2 i-ige 
wSBrige G1 utardialdehydlosung und ISBt diese etwa 12 
bis 16 Stunden lang einwirken. Die welteren Schritte 
bis einschlieBlich der Reduktion erfolgen nach den 
Angaben des Beispiels 1. Danach unterwirft man die er- 
haltenen Arterienstucke in einem Ublichen Dampf steri 1 i- 
sationsgefSB einer HeiBbehandlung mit wasserdampfgesHttig- 
ter Luft bei etwa 80 bis maximal 100 °C und einem Druck 
von etwa 1,5 atU. Die Behandlungsdauer betrSgt etwa 
2 bis 8 Minuten, Man bereitet auBerdem einen oder mehrere 
Glasstabe vor, die mit einem dUnnen Silikonfilm Uber- 
zogen sind und zieht die der HeiBbehandlung entnommenen 
ArtierienstUcke auf den oder die GlasstSbe auf. Man kann 
mehrere Arterienstlicke hintereinander auf einen Glasstab 
aufziehen, so daB die Rander der Arterienstucke dicht 
aneinanderstoBen. Dann unterwirft man das Ganze nochmals 
fur 2 bis 10 Minuten der zuvor geschi 1 derten HeiBbehandlung 
im Dampfsterilisator. Dabei " verschmel zen" die aneinander- 
stoBenden RSnder der Arterienstucke und alle Arterien- 
stucke nehmen den vom Glasstab vorgegebenen Innendurch- 
messer an. Nach einigen Minuten entnimmt man das PrSparat 
dem Sterilisator und zieht den Glasstab aus dem PrSparat 
heraus. Man erhSlt auf diese Weise einen Kollagenschlauch 
von gleichmSBigem Innendurchmesser und mit vbllig glatter 
und dlchter InnenflSche. Die Steril isierung und Aufbe- 
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wahrung kann in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise 
5 erfolgen. 

Beispiel 6 

10 Den Herzbeutel einer frisch geschlachteten Ziege unter- 
wirft man der in Beispiel 1 beschriebenen Proteolyse- 
behandlung und den weiteren in Beispiel 1 beschriebenen 
Verf ahrensschritten bis einschl ieBI ich der sich an die 
Reduktion anschl ieBenden WSsserung. FUr die Vernetzung 

15 verwendet man allerdings eine 1 %-ige Glutardialdehyd- 
losung, die man etwa 12 bis 16 Stunden lang einwirken 
TaBt. Nach der Reduktion und WSsserung wird der Herz- 
beutel in einem Dampf steri 1 i sator bei 90 °C und etwa 
1,5 atii etwa 5 Minuten der im vorhergehenden Beispiel 

20 beschriebenen HeiBbehandl ung unterworfen. Dann wird 
der der HeiBbehandl ung entnommene Herzbeutel auf die 
Sil iconf ilm-beschichtete konvexe Seite der Glasschale 
aufgezogen und fur weitere 5 bis 10 Minuten in den 
Dampf steril isator zuriickgegeben . Man entnimmt das 

25 Praparat dem Steril isator , ISBt abklihlen, zieht das 
Praparat von der Glasschale ab und steril isiert, wie 
in Beispiel 1 beschrieben.* 

30 Anwe nd ung sbei spiel e 

A) Ein gemaB Beispiel 4 hergestel 1 tes , der weiblichen 
Brust nachgebil detes Koll agenpraparat , wird mit 
einem gemaB Beispiel 3 bzw. 4 hergestel 1 ten FU11- 
35 material, gefiillt und in der plastischen Chirurgie 

als Brustersatz verwendet. 
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Das gema'B den Beispielen 3 bzw. 4 hergestellte 
FUllmaterial kann in der plastischen Chirurgie 
5 auch zur BrustvergrbBerung verwendet werden. 

Gegeiiber den bisher fur diese Zwecke verwendeten 
Silikonmaterialien hat es entscheidende Vorteile. 
Der erf indungsgemaBe Fiillstoff wandert nicht, sondern 
wird allmahlich voll in das natiirliche Brustgewebe 
10 integriert. 

Aus einem gemaB Beispiel 2 hergestel 1 ten Corium- 
praparat werden Wundpfl aster, Tupfer und Tampons zuge- 
schnitten. Nach dem Lyophil isieren werden sie steril 
15 und trocken verpackt. Sie kbnnen dann jederzeit als 

Pflaster, Tupfer und Tampons verwendet werden, die 
auch in der Wunde verbleiben kBnnen. 

C) Ein gemaB Beispiel 1 hergestelltes PrSparat wird 

20 am Operationstisch vor der Anwendung mit der Schere 

in die benbtigte Form und Gr'dBe gebracht. Man legt 
das flSchige PrSparat auf die Wunde, nSht es mit 
fortlaufender Naht fest, wobei exakt auf StoB genaht 
wird. Die Faden werden nach 14 Tagen gezogen. Die 

25 AbstoBung des Implantats beginnt mit einem Abheben 

der Rander nach 18 bis 20 Tagen und ist nach etwa 
3 bis 7 Wochen beendet. 

D) Ein gemaB Beispiel 5 hergestelltes schlauchfbrmiges 
30 Praparat wird bei einer Sehnenruptur , vor dem 

Zusammennahen der Sehne iiber den Sehnenstumpf ge- 
stulpt und nach dem Vernahen der Sehne in die end- 
gliltige Position gebracht. Man kann das schlauch- 
fbrmige Praparat auch vor der Applikation la'ngs 
35 spalten, urn die vernahte .Sehne legen und anschlieBend 

mit evertierter Naht dicht vernahen. Man erhalt 
auf diese Weise einen vorzligl ichen Sehnenscheiden- 
ersatz, der in das Kbrpergewebe integriert wird. 
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Patentansprtiche 

1 . Kollagenpraparate aus Kollagen I f iir die Human- Oder 
Tiermedizin, dadurch erhaltlich, daB man Saugetier- 
Kollagen-I-Material unter Bewahrung seiner biologischen 
Textur proteolysiert, vernetzt, reduziert, gewunschten- 
falls heiB behandelt, f ornt und/oder Stiicke "verschweiBf 
und schlieBlich sterilisiert. 

2. Kollagenpraparate nach Anspruch 1 , dadurch erhaltlich, 
daB man als SSugetier-Kollagen-I-Material Haut, Corium, 
Fascien, Sehnen, BlutgefaBe, schlauchf Brmige Hohl- 
organe, Herzbeutel und interstizielle Mammagewebe 
verwendet. 

3. Kollagenpraparate nach Anspruch 1, dadurch erhaltlich , 
daB man Kollagen-I-Material von Ziege, Rind und Rinder- 
feten verwendet. 

4. Kollagenpraparate nach Anspruch 1, dadurch erhfiltlich, 
daB man 

die Proteolyse in Gegenwart von Ficin und L-Cy stein 

in einera waBrigen Medium bei einem pH-Wertvon 5,5-6,5 und 

einer Tempera tur von 30 bis 50 °C durchfiihrt; 

die Vernetzung mit einem Oder mehreren aliphatischen 
Dialdehyden mit 2 bis 10, insbesondere 4 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen, vorzugsweise mit 1-10 %-iger, waBriger 
Glutardialdehydlfisung durchfiihrt; 
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die Reduktion mit Alkaliborhydrid in wSBrigem Medium 
durchftthrt; 

die HeiBbehandlung mit wasserdampfgesattigter HeiBluft 
bei 80° bis 100 °C einige Minuten durchftthrt und zur 
Formgebung und/oder "VerschweiBung" von PrSparate- 
stttcken, das PrMparat oder die mit den RSndem dicht 
aneinanderliegen PrSparatestQcke auf einen die 
gewttnschte Form aufweisenden inerten, festen Korper 
mit glatter. Oberflache auf zieht , dort die HeiBbehand- 
lung einige Minuten fortsetzt und dann sterilisiert. 

KollagenprMparate nach einem der Ansprttche 1 bis 4, 
dadurch erhaitlich, daB man dickes Kollagenmaterial 
einer ersten Proteolyse unterwirft, dann durch Spaltung 
in Faserrichtung in die gewiinschte Dicke bringt, das 
so erhaltene Material erneut proteolysiert und gemSB 
Anspruch 1 oder 4 weiterbehandelt. 

20 6. Kollagenpraparate nach einera der AnsprUche 1, 4 oder 5, 
dadurch erhaitlich, daB man nach der Proteolyse eine 
Behandlung mit verdunnter vSBriger Natriumchlorit- 
L6sung zwischenschaltet. 

25 7 . Kollagenpraparate nach einem der AnsprUche 1,4,5 

oder 6, dadurch erhaitlich, daB man zwischen den ni:* 
einzelnen Verf ahrensstufen mit f lieBendem Wasser 
wassert. 

30 8. Kollagenpraparate nach einem der AnsprUche 1 bis 7, 

dadurch erhaitlich, daB man das saugetier-Kollagen-I- 
Material 8 bis 24 Stunden mit einer waBrigen LSsung, 
die 10 g Ficin/Liter und 1 g L-Cystein/Liter enthait, 
bei einem pH-Wert von 6 und einer Temperatur von etwa 

35 37 °C behandelt, dann 24 Stunden mit einer 1 A^igen 

waBrigen •NatriumchloritlSsung' behahdeit, wassert, 
7 Tage mit einer 1 bis 10 %-igen waBrigen Glutar- 
dialdehydlosung behandelt, wassert, 24 Stunden mit 



5 



10 



5. 

15 



M/21 222 



3 



0062286 



einer wSBrigen Natriumborhydridlttsung behandelt, 
wSssert und anschliefiend sterilisiert, wobei das 
WSssern mit flieBendem Wasser erfolgt und jeweils 
24 Stunden dauert. 

KollagenprSparate nach einem der Ansprttche 1 bis 8, 

dadurch erhSltlich, daB man zwecks Gewinnung schlauch- 

formiger Hohlorgane mit einem bestimmten Durchmesser 

ein ^rnseirtspxs'chendes Kollagenmaterial nach der 

Reduktion und einer ersten kurzen HeiBbehandlung 

auf einen stabfSrmigen, festen KSrper mit glatter 

OberflSche und dem gewunschten Durchmesser aufzieht^ 

mit wasserdampfgesSttigter HeiBluft von etwa 1,5 atti 

bei 80 bis 100 °C einige Minuten behandelt und steri- 
lisiert. 

KollagenprSparate nach Anspruch 9, dadurch erhSltlich, 
daB man als stabfSrmigen Korper einen silikonbe- 
schichteten Glasstab verwendet. 

KollagenprSparatenach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch erhSltlich, daB man zwecks Gewinnung eines 
beutelf ormigen Hohlorgans mit bestimmtem Durchmesser 
den Herzbeutel eines Rindes nach der Reduktionsbe- 
handlung und einer. ersten kurzen HeiBbehandlung auf 
einen silikonbeschichteten Glaskolben mit dem ge- 
wiinschten Durchmesser aufzieht, die HeiBbehandlung 
kurz fortsetzt, den geformten Beutel abnimmt und 
sterilisiert. 

KollagenprSparate nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch erhSltlich, daB man zwecks Gewinnung eines 
watte- Oder wollartigen Fiillmaterials von geraspeltem 
Coriummaterial oder interstiziellero Mammagewebe aus- 
geht. 

/ 
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13. KollagenprSparate nach Anspruch 1, 4, 5, 8, 9, 11 
Oder 12, dadurch erhMltlich, daB man zum Zwecke 
des Sterilisierens das fertige KollagenprSparat 
einige Tage lang in etvy 50 %-ige* wSBrigen fithyl- 
alkohol, der etwa 1 % Propylenoxid enth'alt, ein- 
legt, dann die Praparate in eine sterile, gepufferte 
Kochsalzlosung tiberfiihrt, die KochsalzlQsung er- 
warmt, so daB der Rest der SterilisationslSsung 
im Verlaufe von mehreren Stunden verdampft. 

14. Vervendung der KollagenprSparate nach einem der 
Ansprtlche 1 bis 13 in der Human- und Tiermedizin 
fur die chirurgische Versorgung von defekten KSrper- 
teilen, als Trans- oder Implantate zum Ersatz von 
Haut, BSndem, Sehnen, Sehnenscheiden, Hohlorganen, 
BlutgefaBen und der weiblichen Brust. 

15. verfahren zur Herstellung der KollagenprMparate nach 
den Anspruchen 1 bis .13, dadurch gekennzeichnet, 
daB man ein SMugetier-Kollagen-I-Material unter 
Bewahrung seiner biologischen Textur proteolysiert, 

25 vernetzt, reduziert, gewunschtenfalls heiB behandelt, 

formt und/oder Stttcke verschweiBt und schlieBlich 
sterilisiert. 
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